
























































































































































































































ethy1enediaminetetraacetic acid disodium sa1t
1eucine aminopeptidase
   3: pyridinie-su1furtrioxide comp1ex
      pyridinium acety1 su1fate
      tert.-buty1dipheny1si1y1 ch1oride
      tetra-n-buty1ammonium f1uoride
      thin layer chromatography
      high performance liquid chromatography
,
-4-
第1章新しいトリプトファン誘導体，Ni”一mesitylenesulfonyl－
　　　　tryp七〇phan［Trp（砒s＞コの開発とその実用性の検討
第1節　トリプトファン含有ペプチド合成上の問題点
　著者はヒトCCKの全合成に先立ち新しいTrp誘導体を開発した。以
下にその経過について述べる。
　トリプトファン（Trp）含有ペプチドを合成する際，ペプチド鎖延長時
のTFA処理によりインドール環に酸化，9〕アルキル化10）等の副反応が生
じることが知られている。酸化については1，2一エタンジチオール，】1）2一
メルカプトエタノール12）等の還元剤を添加することによりある程度抑
制可能であるが完全ではない。アルキル化については，Boc基やZ（OMe）基
等の即保護基を酸により除去する際，インドール環のNi口位やCin位がtBu
化，あるいはp－me七hoxybenzy1化されることが知られている。小川らの
研究によると，Boc－Trp噸H，　Z（OMe）一Trp－OHをアニソール存在下TFAで
0℃，lh処理した時，　Trpの回収率はそれぞれ約60％，30％に留まった。13，
この副反応は1，2一エタンジチオール，ロ）ジメチルスルフィド，14）チオ
アニソール13〕等の含硫黄化合物をスカベンジャーとして添加すること
により，ある程度抑制可能であるが，やはり完全とはいえず，また，こ
れらの添加によりben2y1系側鎖保護基が脱離される可能性が生じる。15・
1ω　また2一メチルインドール切等のインドール系スカベンジャーを用
いる方法もあるが，近年，TFA中インドール環の二量体化が起こること
が下西らにより報告され，18｝これは好ましい方法とは言えない。一方，
インドール環の邸冗位が最初にtBu化を受けることがMasuiらにより報告
されている。14）以上のことを考えあわせると，TrpのNin位に電子吸引性
の保護基を導入することが上記の副反応の抑制に有効であると言える。
　従来発表されているTrpのNin保護基としてはformyl（for）基，19〕また
b。吻1。xycarb・ny1（Z）基，…2，4－di・hl・r・be剛・野car㎞・y1（Cl・Z）基朗
等のZ系の保護基，あるいは2，4，6－trime七hoxybenzenesu　l　fonyl（M七b）基，22｝
4－me七hoxy－2，3，6一七r　ime七hylbenzenesulfony1（Mtr＞基£2｝等の置換benzene一
　　　　　　　　　　　　　　一5よ
sulfony1系の保護基，さらに，2，2，2－trichloroe七hyloxycarbony1（Troc）
基23）などがあげられる（表1）。しかしながら，これらの中には安定
性に問題のあるものも多く，また矢島，藤井らにより開発されたTFMSA　2”），
　　艶器開坑＿。埆　。匪　　CHゴll；cq．H
　　　f。「T「ypt。phan　　　　　　墨
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あるいはTMSOTf25）を最終脱保護に用いる合成ストラテジーに適したも
のは少ない。
　著者は，このストラテジーに適したTrpの保護基を探索することを目．
的とし，Ni・¶esi七ylenesulfonyl（M七s）基を取り上げ，その有用性を検討
した。
第2節　Trp（M七s）の合成及びその性質
　M七s基は矢島，武山ら26｝によりArgのグアニジド基の保護基としてペ
プチド合成に導入されたが，著者はこれをTrpのNh保護基に応用した。
　靴s基のNi・への導入は福田，22｝木曽23）らと同様にIlli27）の方法で
　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ行った。すなわち，CH、Cl、溶液中NaOH末，　ce七yl七ri皿e七hyla㎜onium
chlor　ide存在下，　Z（OMe）一TrP－OBzlにM七sC　1を反応させZ（0団e）一Trp（Mts）一
　　　　　　　　　　　　　　　一6一
